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(circulating tumor cell: CTC)に様々な影響を与える。近年、CTCの中でも単
細胞ではなく細胞集団として存在する”CTC cluster”が転移を形成する上で
より重要であると報告されている。申請者らは CTC cluster のモデルとなりう
る浮遊状態の癌細胞塊における HDSの影響について検討を行った。 
患者由来の大腸癌細胞塊に瞬間的な HDS もしくは持続的な HDS を印加すると
細胞増殖が促進されることを見出した。さらに HDS による細胞膜障害が増殖促
進に関与していることを見出し、マイクロアレイ解析により細胞膜修復に関わ
る AnnexinA1 (ANXA1)に注目した。ANXA1をノックダウンすると HDS後の増殖促
進は抑制され、ANXA1 を過剰発現すると HDS 後の増殖促進は増強された。つま
り HDS 後の増殖促進に ANXA1 が重要であることを示した。HDS 後に著明な AKT
リン酸化の誘導を認めたが、ANXA1 をノックダウンすると、その誘導は抑制さ
れた。また PI3K 阻害剤により HDS 後の増殖促進効果は抑制された。即ち、HDS
による癌細胞塊の増殖促進は PI3K/AKT経路の活性化を介することを示した。 
以上の結果より、浮遊状態の大腸癌細胞塊は HDS により ANXA1 が誘導され




 したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 
  なお、本学位授与申請者は、令和２年２月２６日実施の論文内容とそれに関連した
試問を受け、合格と認められたものである。 
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